ORGANISATION MONDIALE DE LA PROPRIETE INTELLECTUELLE 
Bureau international 



PCT 

DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS (PCT) 



(51) Classification Internationale des brevets 6 : 
A61K 38/55 // (A61K 38/55, 31:405) 



Al 



(11) Numero de publication international: WO 99/25374 
(43) Date de publication internationale: 27 mai 1999 (27.05.99) 



(21) Numero de la demande internationale: PCT/FR98/0041 1 

(22) Date de depdt international: 3 mars 1998 (03.03.98) 



(30) Donnees relatives a la priority : 

97/14485 19 novembre 1997 (19.1 1.97) 



FR 



(71) Deposant (pour tous les Etats d£sign£s sauf US): ADIR ET 

COMPAGNIE [FR/FR]; 1, rue Carle Hubert, F-92415 
Courbevoie Cedex (FR). 

(72) Inventeurs; et 

(75) Inventeurs/Deposants (US settlement): GUEZ, David [FR/FR]; 
38, avenue du Roule, F-92200 Neuilly sur Seine (FR). 
SCHIAVI, Pierre [FR/FR]; 3, rue des Alouettes, F-92000 
Nanterre (FR). LEVY, Bernard [FR/FR]; 7, rue Guy Patin, 
F-75010 Paris (FR). 

(74) Representant commun: ADIR ET COMPAGNIE; 1, rue Carle 
H6bert, F-92415 Courbevoie Cedex (FR). 



(81) Etats d&signes: AU, BR, CA, CN, HU, JP, MX, NO, NZ, PL, 
US, brevet eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, 
TM), brevet europeen (AT, BE, CH, DE, DK, ES, FI, FR, 
GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE). 



Publiee 



Avec rapport de recherche internationale. 



(54) Title: COMBINATION OF HYPER TENS IN CONVERTING ENZYME INHIBITOR WITH A DIURETIC FOR TREATING 
MICROCIRCULATION DISORDERS 

(54) Titre: COMBINAISON D'UN INHIBITEUR DE L* ENZYME DE CONVERSION DE L ' ANGIOTENSINE ET D'UN DIURETIQUE 
POUR LE TRAITEMENT DES DESORDRES MICROCIRCULATOIRES 

(57) Abstract 

The invention concerns the use of a combination of the hypertensin converting enzyme inhibitor (IEC) with a diuretic to obtain 
pharmaceutical compositions for treating arteriolo-capillary microcirculation disorders. 

(57) Abrege* 

La pr6sente invention concerne l'utilisation d'une combinaison d'un inhibiteur de I'enzyme de conversion de Pangiotensine 
(IEC) et d'un diur&ique pour l'obtention de compositions pharmaceutiques destindes au traitement des d6sordres microcirculatoires 
artdriolo-capillaires. 



UNIQUEMENT A TITRE D> INFORMATION 

Codes utilis6s pour identifier les Etats parties au PCT, sur les pages de couverture des brochures publiant des demandes 
intemationales en vertu du PCT. 



AL 


Albanie 


ES 


Espagne 


LS 


Lesotho 


SI 


Sloven ie 


AM 


Arm erne 


FI 


Finlande 


LT 


Lituanie 


SK 


Slovaquie 


AT 


Autrichc 


FR 


France 


LU 


Luxembourg 


SN 


Senegal 


AU 


Australie 


GA 


Gabon 


LV 


Lettonie 


sz 


Swaziland 


AZ 


Azerbaijan 


GB 


Royaume-Uni 


MC 


Monaco 


TD 


Tchad 


BA 


Bosnie-Herzegovine 


GE 


Gdorgie 


MD 


Republique de Moldova 


TG 


Togo 


BB 


Barbadc 


GH 


Ghana 


MG 


Madagascar 


TJ 


Tadjikistan 


BE 


Belgique 


GN 


Guinee 


MK 


Ex-R6publique yougoslave 


TM 


Turkmenistan 


BF 


Burkina Faso 


GR 


Grece 




de Mace*doine 


TR 


Turquie 


BG 


Bulgarie 


HU 


Hongrie 


ML 


Mali 


TT 


Trinit6-et-Tobago 


BJ 


B6nin 


IE 


Irlande 


MN 


Mongol ie 


UA 


Ukraine 


BR 


BnSsil 


IL 


Israel 


MR 


Mauri tan ie 


UG 


Ouganda 


BY 


Belarus 


IS 


Islande 


MW 


Malawi 


US 


Etats-Unis d'Am£rique 


CA 


Canada 


IT 


Italie 


MX 


Mexique 


uz 


OuzWkistan 


CF 


Republique ccntrafricainc 


JP 


Japon 


NE 


Niger 


VN 


Viet Nam 


CG 


Congo 


KE 


Kenya 


NL 


Pays- B as 


YU 


Yougoslavie 


CH 


Suisse 


KG 


Kirghizistan 


NO 


Norvege 


ZW 


Zimbabwe 


CI 


Cfite d'lvoire 


KP 


R6publique populaire 


NZ 


Nouvelle-ZeMande 






CM 


Cameroun 




democratique de Coree 


PL 


Pologne 






CN 


Chine 


KR 


R6publique de Core*e 


PT 


Portugal 






CU 


Cuba 


KZ 


Kazakstan 


RO 


Roumanie 






CZ 


R6pub1ique tcheque 


LC 


Sainte-Lucie 


RU 


F^d6ration de Russie 






DE 


Allemagne 


LI 


Liechtenstein 


SD 


Soudan 






DK 


Danemark 


LK 


Sri Lanka 


SE 


Sufcde 






EE 


Estonie 


LR 


Liberia 


SG 


Singapour 







WO 99/25374 



PCT/FR98/00411 



COMBINAISON DUN INHIBITEUR DE L* ENZYME DE CONVERSION DE L * ANGIOTENS INE ET D'UN 
POUR LE TRAITEMENT DES DESORDRES MICROCIRCULATOIRES 



La pr&ente invention concerne l'utilisation d'une combinaison d'un inhibiteur de l'enzyme de 
5 conversion de l'angiotensine (IEC) et d'un diuigtique pour Tobtention de compositions 
pharmaceutiques destinies au traitement des d^sordres microciiculatoires artfriolo-capillaires. 

On sait que la plupart des maladies vasculaires d6g6n6ratives, l'hypertension art&ielle par 
exemple (N.M. KAPLAN, "Microvascular Rarefaction", Clinical Hypertension 6 th ed. Baltimore 
Wilkinson et Wilkins, 1994, 86 ; A.S. GREENE et coll,, "Microvascular rarefaction and tissue 

10 vascular resistance in hypertension", Am J. Physiol., 1989, 256 (Heart Circ. Physiol., 25):H 126- 
H 31 ; A.S. IZZARD et coll., "Hypertension and the vasculature : arterioles and the myogenic 
response", J. Hypertens., 1995, 13:1-4 ; A.M. HEAGERTY et coll., "Small artery structure in 
hypertension", Hypertension, 1993, 21:391-7), mais aussi les complications vasculaires de 
certaines maladies m6taboliques, le diabfete sucr6 par exemple (G. REACH et coll., "Causes et 

15 mecanismes de la microangiopathie et de la neuropathie- "L'hypothise glucose" et ses 
implications", In : G. Tchobroutsky, G. Slama, R. Assan, P. Freychet, Paris : Pradel, 1990, 448- 
57), ou certaines dyslipid6mies (J.F. TOOLE, "Atherosclerosis", Cerebrovascular disorders, 
New York : Raven Press, 1984, 199-213), s'accompagnent d'alt&rations anatomiques et/ou 
foncitonnelles de la microcirculation art^riolo-capillairc (J.C.M.L. LE NOBLE et coll., "A 

20 functional morphometric study of the cremaster muscle microcirculation in young spontaneously 
hypertensive rats", J. Hypertens., 1990, 8:741-8 ; LLH. CHEN et coll., "Microvascular 
rarefaction in spontaneously hypertensive rat cremaster muscle", Am. J. Physiol, 1981, 241 :H 
306-10). 

Les alterations anatomiques et/ou fonctionnelles de la microcirculation artdriolo-capillaire 
25 peuvent prendre diffdnents aspects, comme par exemple : 

- une rarefaction art&iolo-capillaire (P. GASSER, "Nailfold microcirculation in normotensive 
and essential hypertensive subjects as assessed by video-microscopy", J. Hypertens., 1992, 
1:83-6), 
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-un ddfaut de recruternent arteriolo-capillaire (B.W. ZWEIFACH, "Micropressure-flow 
relationships in a skeletal muscle of spontaneously hypertensive rats", Hypertension, 1981, 
3:601-14), 

- et de fagon plus generate, une inadaptation de la distribution du sang dans les tissus en fonction 
5 des besoins mdtaboliques, toute alteration susceptible d'induire ou de p6r6niser une 

hypoperfusion tissulaire, une ischemie, absolue ou relative (E. VICAUT, "Hypertension and the 
microcirculation : a brief overview of experimental studies' 1 , J. Hypertens., 1992, 10 suppl 
5:S59-S68). 

On sait egalement que les alterations anatomiques et/ou fonctionnelles de la microcirculation 
10 arteriolo-capillaire sus d6crites peuvent pr6c6der, par exemple, 1 'elevation des chiffres 
tensionnels dans Thypertension arterielle, cr6ant pour certains un veritable cercle vicieux 
(A.J. ZWEIFLER et coll., "Diminished finger pulse in borderline hypertension : evidence for 
early structural vascular abnormality", Am. Heart J., 1982, 104-812-15 ; J.M. SULLIVAN et 
coll., "Attenuation of the microcirculation in young pateints with high - output borderline 
15 hypertension". Hypertension, 1983, 5:844-51). 

On sait enfin que de trfes nombreux facteurs sont impliques k la fois dans la regulation de 
l'hemodynamique generale (debits, resistances, pressions...) et dans la regulation, ou plutot 
l'adaptation, de la distribution du sang dans les tissus en fonction du contexte (hierarchisation 
dependant de la nature des organes...) et des besoins metaboliques du moment (MJ. 
20 MULVANY, "The structure of the resistance vasculature in essential hypertension", J. 
Hypertens., 1987, 5:129:H ; H.AJ. STRUDKER BOUDIER et coll., "The microcirculation and 
hypertension", J. Hypertens., 1992, 10 (suppl. 7) :S147-S156). 

De tr6s nombreuses substances vaso-actives ont ete identifiees, avec un interSt tout particulier au 
cours de ces derniferes annees pour, k titre d'exemple, des substances d'origine ou k effet sur les 
25 fibres musculaires lisses et l'endotheiium vasculaire (S. LAURENT et coll., "Physiopathologie et 
pharmacologic du remodelage artiriel dans Vhypertension arterielle", La lettre du 
pharmacologue, 1997, 11:146-54 ; TADDEI et coll., "Hypertension causes prematurate aging of 
endothelial function in humans", Hypertension, 1997, 29:736-43). 

La complexite de ces diffiSrentes regulations, le nombre de facteurs mis en jeu, leur interactivite 
30 aujourd'hui mieux comprise nous ont conduit k proposer la combinaison de plusieurs 
medicaments directement ou indirectement vaso-actifs pour k la fois pr6venir et traiter : 
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- d'une part, l'atteinte clinique, rhypertension art&ielle par exemple, lorsque M6vation des 
chiffres tensionnels atteint, voire d6passe, les normes recommand6es par la Communautf 
Scientifique Internationale ; 

- d'autre part, son retentissement sur la perfusion tissulaire dans le cadre de d6sordres 
5 macro/microcirculatoires qui, on le sait, peuvent pr6c6der, entretenir et aggraver Tentit6 clinique 

pr6c6demment d6crite k titre d'exemple (l'hypertension art6rielle, mais aussi, par exemple, les 
complications vasculaires de certaines maladies mdtaboliques...) (H.AJ. STRUDKER- 
BOUDIER et coll., "Assessment of the microcirculation in cardiovascular disease", Clin. Sci., 
1996,91:131-9). 

10 L'action de diffdrentes substances vaso-actives peut done se completer utilement, et fournir un 
effet thdrapeutique am&iord pour le traitement de fond des maladies vasculaires d6g6n6ratives, 
voire pour la prevention des incidents et accidents qu'elles induisent 

On sait aussi que certains IEC ont un effet b6n6fique sur la microcirculation art6riolaire ou 
coronarienne, mais k aucun moment il n'a 6x6 d6montr6 dans la literature d'effet b6n6fique sur 
15 1'unitd fonctionnelle que repr^sente une arteriole et les capillaires adjacents. 

Or, il a 6t6 montr6, ce qui est 1'objet de la pr^sente invention, que la combinaison d'un IEC avec 
un diur£tique, en dehors des proprtetds connues de cette association, permettait de fa9on 
surprenante de corriger les d6sordres microcirculatoires k la fois au niveau art6riolaire et 
capillaire alors qu'aucune propri&6 de cet ordre n'a jamais 6t6 ni ddcrite ni revendiqu6e dans les 
20 publications ou brevets ant^rieurs relatifs k des combinaisons, en particulier d'lEC et de 
diurdtiques, aux IEC ou aux diur€tiques. 

Ce type de combinaison d'agents vaso-actifs trouve en plus son originality dans le fait, en 
particulier, que chacun des constituants de la combinaison est le plus souvent utilisd k des doses 
faibles, g6n6ralement inf6rieures k celles utilises dans chacun de leurs indications princeps. 

25 Ce type d'association trouve done son utility dans 1'obtention de compositions pharmaceutiques 
utiles pour le traitement des d^sordres microcirculatoires art^riolo-capillaires. Ces compositions 
peuvent done Stre utilises dans toutes les pathologies ob des ddsordres microcirculatoires 
interviennent comme par exemple les maladies vasculaires d6g6n6ratives, rhypertension 
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arterielle, 1'insuffisance cardiaque, l'ischemie c6n6brale, les accidents coronariens, l'arterite des 
membres inferieurs, la prevention et le traitement des complications cardiovasculaires du diabfcte 
de type II, les retinopathies, les nephropathies, etc.. et cela en traitement principal ou secondaire. 

Les IEC utilisables dans ces compositions sont, k titre non limitatif : le Perindopril, le Captopril, 
5 l'Enalapril, le Lisinopril, le Delapril, le Fosinopril, le Quinapril, le Ramipiil, le Spirapril, 
rimidapril, le Trandolapril, le Benazepril, le Cilazapril et le Temocapril, et leurs sels d'addition k 
un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

Les EEC prefers sont le Perindopril, le Captopril, l'Enalapril, le Lisinopril, le Benazapril, le 
Quinapril et le Delapril et leurs sels et plus specialement le Perindopril et ses sels. 

10 Les diuretiques utilisables dans ces compositions sont, k titre non limitatif : l'lndapamide, 
THydrochlorothiazide, le Furosemide, l'Altizide, le Trichlormethiazide, le Triflumethazide, le 
Bemetizide, le Cyclothiazide, le Methylclothiazide, l'Azosemide, le Chlorothiazide, le Butizide, 
le Bendrofluazide, le Cyclopenthiazide, le Benzchlortriazide, le Polythiazide, 
l'Hydroflumethazide, le Benzthiazide, l'Ethiazide, le Penflutazide, la Clopamide, la Cicietamide 

15 ou le Piretanide, et leurs sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

Les diuretiques prefers sont llndapamide et l'Hydrochlorothiazide et leurs sels et plus 
specialement l'lndapamide et ses sels. 

L'invention concerne done plus preferentiellement l'utilisation d'une combinaison de l'inhibiteur 
d'enzyme de conversion Perindopril ou de Tun de ses sels d'addition k une base 
20 pharmaceutiquement acceptable et du diurttique Indapamide pour 1'obtention de compositions 
pharmaceutiques destinees au traitement des desordres microcirculatoires arteriolo-capillaires. 

Les compositions pharmaceutiques selon l'invention seront pr6sentees sous des formes 
pharmaceutiques convenant pour radministration par voie orale, parenterale et notamment 
intraveineuse, per ou transcutanee, nasale, rectale, perlinguale, oculaire, respiratoire et plus 
25 specifiquement les comprint, les comprimes sublinguaux, les geiules, les glossettes, les 
capsules, les tablettes, les preparations injectables, les aerosols, les gouttes oculaires ou nasales, 
les suppositoires, les crfemes, pommades, gels dermiques, etc... 
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La voie d 'administration pr6f6rde est la voie orale et les compositions pharmaceutiques 
correspondantes permettant la liberation instantan6e ou diffdr6e des principes actifs. 

Les compositions pharmaceutiques pi€f6r£es sont les comprim6s. 

Dans les compositions pharmaceutiques selon l'invention, les quantity dlEC et de diurdtique 
sont adapt6es k la nature de ces principes actifs et leurs proportions relatives sont done variables 
en fonction des principes actifs. 

Lorsque TIEC est le Perindopril sous forme de sel de tert-butylamine et que le diurdtique est 
Tlndapamide, ces proportions sont respectivement comprises entre 65 et 85 % et entre 35 et 15 % 
de la masse totale des principes actifs et pitfftrentiellement compris entre 70 et 80 % pour 1TEC 
et entre 30 et 20 % pour le diurStique. 

Les pourcentages pr6f6r6s pour cette combinaison sont 76 % de sel de tert-butylamine de 
Perindopril et 24 % dTndapamide. 

Les compositions selon l'invention, outre les principes actifs, contiennent un ou plusieurs 
v6hicules ou excipients pharmaceutiquement accep tables. 

Parmi les excipients pharmaceutiquement acceptables, on peut citer h titre non limitatif, les 
Hants, les diluants, les dglitants, les stabilisants, les conservateurs, les lubrifiants, les odorants, les 
aromatisants ou les 6dulcorants. 

La posologie varie selon l'Sge et le poids du patient, la voie ^administration, la nature de 
Vindication th6rapeutique et des traitements assoctes. Elle s'6chelonne entre 1 et 50 mg selon la 
nature de 1'IEC et entre 0,5 et 25 mg selon la nature du diur^tique en une ou plusieurs prises par 
24 heures. 

Exemples de compositions pharmaceutiques selon l'invention. Les exemples sont donndes & titre 
non limitatif. 
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EXEMPLE 1 : Co in primes de Perindopril / Indapamide 



Constituants 


Quantity (mg) 


Perindopril, sel de tert-butylamine 


2 


IndaD amide 




Silice colloidale hydrophobe 


0,25 


Lactose 


64,175 


St6arate de magndsium 


0,45 | 


Cellulose microcristalline 


22,5 


Pour un comprint termini k 


90 



EXEMPLE 2 : 



Constituants 


Quantite (mg) 


Perindopril, sel de tert-butylamine 


4 


Indapamide 


1,25 


Silice colloidale hydrophobe 


0,25 


Lactose 


61,55 


Stdarate de magnesium 


0,45 


Cellulose microcristalline 


22,5 


Pour un comprint termini k 


90 



EXEMPLE 3 : 



Constituents 


Quantity (mg) 


Captopril 

Hydrochlorothiazide 


50 
25 



EXEMPLE 4 : 



Constituants 


Quantite (mg) 


Enalapril, mal6ate 
Hydrochlorothiazide 


20 
12,5 
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EXEMPLE 5 : 



EXEMPLE 6 : 



5 EXEMPLE 7: 



EXEMPLE 8 : 



EXEMPLE 9 : 



10 

EXEMPLE 10 : 



Constituents 


Quentite (mg) 


Lisinopril 

Hydrochlorothiazide 


20 
12,5 




Constituents 


Quentitt (mg) 


Benazepril, chlorhydrate 
Hydrochlorothiazide 


10 
12,5 




Constituents 


Quontiti (mg) 


Quinapril, chlorhydrate 
Hydrochlorothiazide 


20 
12,5 




Constituents 


Quentite (mg) 


Perindopril, sel de tert-butylamine 
Hydrochlorothiazide 


2 
12,5 




Constituents 


Quentiti (mg) 


Perindopril, sel de tert-butylamine 
Hydrochlorothiazide 


4 

25 




Constituents 


Quentiti (mg) 


Captopril 
Indapamide 


50 I 
1,25 
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EXEMPLE 11 : 



EXEMPLE 12 : 



EXEMPLE 13 : 



EXEMPLE 14 : 



EXEMPLE IS : 



Constituants 


Quantity (mg) 


Enalapril, mateate 
Indapamide 


20 
1,25 




Constituants 


Quantity (mg) 


Lisinopril 
Indapamide 


20 
1,25 




Constituants 


Quantiti (mg) 


Benazepril, chlorhydrate 
Indapamide 


10 
1,25 




Constituants 


Quantite (mg) 


Quinapril, chlorhydrate 
Indapamide 


20 
1,25 




Constituants 


Quantiti (mg) 


Perindopril, sel de tert-butylamine 
Bendrofluazide 


4 
5 



EXEMPLE 16 : 



Constituants 


Quantite (mg) 


Captopril 
Bendrofluazide 


50 
5 
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EXEMPLE 17 : 



EXEMPLE 18 : 



EXEMPLE 19 : 



Constituents 


Quantite (mg) 


Delapril, chlorhydrate 
Indapamide 


30 
2,5 




Constituents 


Quantite (mg) 


Delapril, chlorhydrate 
Hydrochlorothiazide 


30 
25 




Constituents 


Quantite (mg) 


Fosinopril 
Hydrochlorothiazide 


10 
25 



Etude pharmacologigue des compositions selan jjnventian 



Effets de la combinaison du sel de tert-butylamine de Perindopril (0,76 mg/kg/j, PO) + 
Indapamide (0,24 mg/kg/j, PO), chez le rat hypertendu reno-vasculaire 1R-1C : 
Aspect hemodynamique et Etudes de la densite arteriolo-capillaire sous endocardique. 

Des rats Wistar Sg£s de 8 semaines (n = 56 ; poids corporel = 200 g) ont subi dans un premier 
temps la pose d f un clip (diamfctne 0,2 mm) sur l'artfcre r6nale gauche et quatre jours plus tard, une 
n^phrectomie controlat6rale 6tait effectu6e. Une s6rie de rats identiques (n = 13) a subi les 
mSmes interventions (anesthSsie + chirurgie) mais sans st^nose de l'artfere rdnale ni n6phrectomie 
(groupe contrdle NT). Les rats Goldblatt 1R-1C ont re?u : 

- soit une alimentation normale : groupe contrSle HT ; 

- soit une alimentation contenant du sel de tert-butylamine de perindopril (0,76 mg/kg/jour) et de 
Tindapamide (0,24 mg/kg/jour) : groupe HT + combinaison. 

Les effectifs de chaque groupe ont 6t6 ajustis, en tenant compte de la mortality spScifique dans 
chaque groupe de manifcre & pouvoir analyser, aprfes 4 semaines de traitement, au moins 9 
animaux par groupe. 
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Effectifs operis 


Analysis (survivants) 


Contr61e NT 


13 


13 


Contr61e HT 


21 


9 


HT + combinaison 
Perindopril-Indapamide 


18 


10 



Aprds 4 semaines de traitement, on enregistrait sous anesth6sie les paramfctres h^raodynamiques 

(Table I), puis on pndlevait le coeur pour analyse histomorphom&rique quantitative. 

La combinaison sel de Perindopril-Indapamide diminuait significativement la pression artdrielle 

(p<0,01). Les d6bit et frequence cardiaques n'dtaient pas modifies par le traitement. 

Le degrS dliypertrophie ventriculaire gauche (poids du VG/poids corporel) £tait 

significativement diminu6 par rapport au groupe contrdle HT (p<0,001). 



Tableau I 





Contrdle NT 


Contrdle HT 


HT + 
combinaison 


Pressions arterielles systoliques 
(mmHg) 

Pressions arterielles diastolique 
(mmHg) 

D6bit cardiaque (ml/min) 
Frequence cardiaque ( /min) 


138 ±5 

110±5 

59±4 
486+ 10 


209 ± 12 

146 ± 11 

45 ±4 
455 ± 19 


110± 19 

79 ± 12 

63 ±7 
496 ± 11 


Poids VG/Poids corporel (mg/g) 


2,1 ±0,1 


3,7 ±0,2 


2,2 ±0,2 



Density capillaire sous endocardiaue dans la paroi du ventricule 



La density capillaire 6tait significativement diminu6e dans le groupe contrdle HT par rapport au 
groupe contrdle NT (p<0,05) et normalis6e par la combinaison sel de Perindopril-Indapamide. 



Density art£riollaire sous endocardiaue dans la paroi du ventricule gauche 

Le nombre d'art&ioles par mm 2 de surface sous endocardique 6tait significativement augments 
dans le groupe contrdle HT (p<0,05) et normalis6 dans le groupe combinaison sel de Perindopril- 
Indapamide. 



WO 99/25374 



- 11 - 



PCT/FR98/00411 



Les resultats sont presented dans le tableau H 



Tableau II 



(n/mm 2 ) 


Contrdle NT 


Contrdle HT 


HT + 
Combinaison 


Densite" capillaire sous 

endocardique 

Density art^riollaire sous 

endocardique 


1030 ±42 
8,25 ±0,46 


916 ±39 
10,51 ±0,41 


1076 ±41 
8,96 ±0,63 



On peut done interpreter les donnees qui precedent de la fagon suivante : 

5 - II se confirme qu'il existe dans la plupart des maladies vasculaires d6g6n6ratives, ici dans 
Thypertension arterielle, des alterations anatomiques et/ou fonctionnelles de la microcirculation 
arteriolo-capillaire. 

- Dans l'experience ici r6alis6e, l'anomalie la plus nette concerne la densite capillaire fortement 
diminude chez les hypertendus, et normalise sous l'effet du "traitement" par la combinaison de 

10 ces deux principes actifs. 

- La part respective de l'effet de chacun des constituants de Tassociation sur les arterioles et les 
capillaires est, compte tenu des conditions de realisation de l'experience, difficile k definir. L 
semble cependant que chacun des constituants ait un r61e k la fois sur la composante arteriolaire 
et la composante capillaire de Tunite fonctionnelle microcirculatoire. 

15 En conclusion, le fait de combiner le sel de Perindopril et llndapamide, dans les proportions 76- 
24 %, normalise les densites capillaire et arteiolaire sous endocardiques, 6tudi6es ici pour 
illustrer l'invention. 
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REVENDICATIONS 



1/ Utilisation d'une combinaison d f un inhibiteur de 1'enzyme de conversion de 1'angiotensine et 
d'un diur&ique pour l'obtention de compositions pharmaceutiques destinies au traitement 
des dSsordres microcirculatoires art6riolo-capillaires. 



5 2/ Utilisation selon la revendication 1 caract6ris6e en ce que l'inhibiteur d'enzyme de 
conversion est le Perindopril, le Captopril, I'Enalapril, le Lisinopril, le Delapril, le 
Fosinopril, le Quinapril, le Ramipril, le Spirapril, llmidapril, le Trandolapril, le Benazepril, 
le Cilazapril ou le Temocapril et que le diurgtique est l'lndapamide, l'Hydrochlorothiazide, le 
Furosemide, l'Altizide, le TrichlormSthiazide, le Triflumethazide, le Bemetizide, le 

10 Cyclothiazide, le Methylclothiazide, l'Azosemide, le Chlorothiazide, le Butizide, le 

Bendrofluazide, le Cyclopenthiazide, le Benzchlortriazide, le Polythiazide, 
l'Hydroflumethazide, le Benzthiazide, l'Ethiazide, le Penflutazide, la Clopamide, la 
Cicl6tamide ou le Pir6tanide, 

ainsi que les sels d f addition de ces composes k un acide ou une base pharmaceutiquement 
15 acceptable. 



3/ Utilisation selon la revendication 2 caract6ris6e en ce que l'inhibiteur d'enzyme de 
conversion est le Perindopril, le Captopril, l'Enalapril, le Lisinopril, le Benazepril, le 
Quinapril ou le Delapril et que le diurStique est l'lndapamide ou l'Hydrochlorothiazide ainsi 
que les sels d'addition de ces composes k un acide ou k une base pharmaceutiquement 
20 acceptable. 

4/ Utilisation d'une combinaison de l'inhibiteur d'enzyme de conversion Perindopril ou de Tun 
de ses sels d'addition k une base pharmaceutiquement acceptable et du diur6tique 
Indapamide pour l'obtention de compositions pharmaceutiques destinies au traitement des 
dSsordres microcirculatoires artdriolo-capillaires. 



25 5/ Utilisation selon la revendication 4 caract6ris6e cn ce que l'inhibiteur d'enzyme de 
conversion est le sel de tert-butylamine de Perindopril et que le diur6tique est l'lndapamide. 
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6/ Utilisation selon la revendication 4 caractdris6e en ce que les compositions pharmaceutiques 
renferment des quantity de sel de tert-butylamine de Perindopril et d'Indapamide 
respectivement comprises entre 65 et 85 % et entre 35 et 15 % de la masse totale des 
principes actifs. 

II Utilisation selon la revendication 6 caract6ris6e en ce que ces quantitds sont 76 % de sel de 
tert-butylamine de Perindopril et 24 % d'Indapamide. 

8/ Utilisation selon la revendication 1 caractdrisde en ce que les compositions pharmaceutiques 
se pr6sentent sous la forme de comprim6s. 

91 Utilisation selon la revendication 4 caractdris6e en ce que les compositions pharmaceutiques 
se pr6sentent sous la forme de comprim6s. 

10/ Composition pharmaceutique convenant pour l'utilisation selon la revendication 9 
caractdris^e en ce que le comprimS contient 2 mg de sel de tert-butylamine de Perindopril et 
0,625 mg d'Indapamide ainsi que des excipients ou vfhicules inertes non toxiques 
pharmaceutiquement acceptables. 

1 1/ Composition pharmaceutique convenant pour l'utilisation selon la revendication 9 
caract€ris6e en ce que le comprimd contient 4 mg de sel de tert-butylamine de Perindopril et 
1,25 mg d'Indapamide ainsi que des excipients ou vShicules inertes non toxiques 
pharmaceutiquement acceptables. 
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